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(54) Bezeichnung: NEUE POLYESTER, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND AUS DEN POLYESTERN HERGE- 
^ STELLTE DEPOT-ARZNEIFORMEN 

\^ (57) Abstract: The invention relates to novel absorbable polyesters, produced by ring-opening polymerisation of hydro xycarboxylic 
^ acids in the presence of a polyol containing an electrolyte, in an extruder. In particular, the invention relates to novel polylactide 
^ glycolide polyesters which are essentially free of dextran sulphate and which are produced by ring-opening polymerisation of lactide 
25 glycolide in the presence of dextran sulphate in the extruder; to the production of the same and to their use in depot medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue resorbierbare Polyester, hei^estellt durch Ring5ffnungs-Polymerisation von 
Hydroxycarbonsauren in Gegenwart eines elektrolythaltigen Polyol im Extruder. Insbesondere betrifft die Erfindung neue, im we- 
^ sentlichen von Dextransulfat fieie Polylactidglycolide-Polyester, die durch Ringdffnungs-Polymerisation von Lactid und Glycolid 
^ in Gegenwart von Dextransultat im Extruder heigestellt wurden, sowie deren Herstellung und deren Verwendung in Depot- Arznei- 
^ formen. 
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Neue Polyester, Verfahren zu ihrer Herstellung und aus den Polyestern hergesteiite 
Depot-Arzneiformen 

5 Kurzbeschreibung der Erfindung . 

Die Erfindung betrifft neue resorbierbare Polyester, hergestellt durch Ringoffnungs- 
PDlymerisation von Hydroxycarbonsauren in Gegenwart eines elektroiythaltlgen Polyols 
im Extruder. 

10 

Hintergruna der Erfindung 

Fur die Behandlung chronischer Erkrankungen Oder fur dauerhafte Substitutions- oder 
15 Prophylaxetherapien besteht ein groBer Bedarf an Depotformulierungen, die in der Lage 
sind, einen Arzneistoff uber einen langeren Zeitraum in tlierapeutisch relevanter Weise 
freizusetzen, 

Solctie Depotformulierungen konnen auf verschiedene Weise, wie 2.B. oral, topisch, In- 
20 halativ oder parenteral verabreicht. werden. 

Fur alle Wirkstoffe, fur die sehr lange andauernde, gleiciibleibende Wirkstoffkonzentratio- 
nen erwQnscht sind, sind parenterale Depots, z.B. zur subkutanen Oder intramuskuiaren 
Verabreicliung geeignete Arzneiformen, von besonderem Interesse. Dies ist insbesondere 
25 dann der Fall, wenn der pharmazeutisch aktive Wirkstoff bei enteraler Gabe nicht ausrei- 
chend resorbiert oder abgebaut wird. Solche parenterale Arzneifonnen konnen beispiels- 
weise als Mikropartikel oder Implantate fomnuliert werden, Mikropartikel sind von beson- 
derem Interesse, da sie auf Grund ihrer geringen GroBe kanulengangig sind und einfach 
appliziert werden konnen. 

30 

Ein Hauptproblem bei der Herstellung geeigneter Depotfomien, insbesondere von Wirk- . 
stoffen mit hotierem Molekulargewicht wie Peptide oder Proteine ist, das das Freiset- 
zungsprofil haufig diskontinuierlich Oder mehrphasig ist. Urn dies zu vermeiden, wird nach 
Moglichkeiten gesucht, das Freisetzungsprofil von Peptiden zu beeinflussen. Wahrend die 
35 Herstellung der Depotformen, z.B. der Mikropartikel, nur eine begrenzte Auswalil an Ein- 
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fluBmogllchkeiten bietet, konnen die Eigenschaften der den Depotformen signlfikant durch 
die Modifikation der den Depotformen zugrunde liegenden Polyester moduliert werdeh. 

Bei der Herstellung geeigneter Depotformen sind bioabbaubare Polymere von besonde- 
5 rem Interesse. Phannakologisch aktive Wirkstoffe werden in diesen Polymermatrices ein- 
gebettet und ihre Freisetzung durch die Diffusionsgeschwindigkeit im Polymer sowie die 
Polymerabbaurate reguliert. Die Eigenschaften des Polymers hinsichtlich der Wirkstoff- 
freisetzungs- und Abbaurate bestimmen somit ganz wesentlich die Qualitat des pharma- 
zeutischen Depots, 

10 

Bioabbaubare Polyester fur Wirkstoffeinbettungen auf Basis von Hydroxycarbonsauren 
wurden berelts 1973 in der US 3,773,919 beschrieben. Dabei wurden Insbesondere Poly- 
ester aus Milch- und Glykolsaure vorgeschlagen, die pach in vivo Applikation zunachst 
nicht-enzymatisch zu Monomeren hydrolysiert und dann vollstSndig zu COaund H2O ver- 
1 5 stoffwechselt werden. 

Die beschriebenen Polyester haben jedofch bei Venvendung in Depotfomien, insbesonde- 
re Mikropartikein, den Nachteil einer anfanglich starken Wirkstoffanflutung ("burst") durch 
Auswaschung des oberflachengebundenen Wlrkstoffs, die gefolgt ist von einer Phase 
20 stark verminderter Freisetzung, ehe eine vom Polyestermassenabbau getragene Wirk- 
stofffreisetzung einsetzt. Da in der Regel eine moglichst lineare Wirkstofffreisetzung ge- 
wunscht ist, sind die in der US 3.773,919 beschrieben Polyester nur sehr bedingt zur 
Herstellung von Depotformen geeignet. 

25 Bin weiteres Problem der in der US 3,773,919 beschriebenen Lactidglycolid-Polyester 
(PLG-Polyester) ist die iangsame Abbaurate. Bei der Herstellung haufig entstehende 
hochmolekulare Polyester werden nur langsam abgebaut und konnen zur Akkumulation 
sowohl von Polyesterresten als auch zu eingeschlossenem Wirkstoff in den Depots, z-B. 
unter der Haut Oder im Muskel ftihren. 

30 

Aus diesem Grund ist es von besonderer Bedeutung, ein bioabbaubares Matrixmaterial zu 
entwickein, das so einstellbar ist, dass es in vivo uber einen gewunschten Zeitraum zu 
einer linearen Wirkstofffreisetzung fuhrt und gleichzeitig weitgehend hydrolysiert wird- 



wo 02/38646 



PCT/EPOl/12888 



3 

Eine Moglichkeit, die Freisetzungsrate und die Abbaurate des korrespondierenden Depots 
zu steuern, ist es, das Molekulargewicht des Polyesters zu reduzieren. 

EP 058 481 beschreibt die Verwendung eines Gemisches aus PLG-Polyestern mit ver- 
5 schiedenen Molekulargewichten. Das Verfahren fuhrt jedoch zu einem sehr heterogenen, 
. schwierig verarbeitbaren Polyestergemisch, dass zur Herstellung von wirkstoffhaltigen 
Mikropaitlkein mittels Spruhtrocknung nur wenig geeignet ist. 

EP 299 730 beschreibt die Herstellung eines biokompatiblen Polyesters durch Ringoff- 
10 nungs- Polymerisation von D,L-Lactid und Glycolid, wobei die Kettenlange durch Zugabe 
von Milchsaure gesteuert wird. Die aus den resultierenden PLG-Polyestern hergestellten 
Depotfonnulierungen weisen jedoch eine stark sigmoide Wirkstofffreisetzung auf und ha- 
ben zudem schlechte mechanlsche Eigenschaften, die eine Verarbeitung zu Mikroparti- 
keln erschweren. 
15 . 

EP 407 617 beschreibt die Herstellung eines PLG-Polyesters mit erhohter Hydrolysege- 
schwindigkelt durch RingSffnungsPolymerisation von D,L-Lactid und Glycolid. Die Modu- 
lation erfolgt durch Zugabe von Glycosiden, die bei der Polymerisationsreaktion an das 
repetitive Glycolid-Lactid RQckgrad gebunden werden. Auf diesem Polyestem basieren- 
20 den Depotformen werden zwar vorgeschlagen, jedoch nicht offenbart. 

EP 372 221 beschreibt die kontlnuierliche Herstellung resorbierbarer Polyester in einem 
\y Extruder. Die Herstellung von Polyestem, die zur Verabreichung von Arzneistoffen geeig- 
net sind, wlrd zwar vorgeschlagen, nicht aber offenbart. Zur Herstellung der jeweils ge- 
25 wunschten VIskositatseigenschaften der Polyester werden „geeignete ZusStze" empfoh- 
len. Allerdlngs fehit jeder Hinweis auf die Beschaffenheit dieser Zusatze. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen resorbierbaren Polyester zur 
Verfiigung zu stellen, das eine hohe Wirkstoffbeladung ermoglicht, in einer phamnazeuti- 
30 schen Depotform zu einer liriearen Wirkstofffreisetzung fuhrt und in einer Rate abgebaut 
wird, die der Wirkstoffreisetzung angepasst ist, so da3 keine Akkumulation des Polyesters 
im Korper erfolgt. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war es, die mit der Herstellung resorbierbarer Poly- 
35 ester im Batchverfahren verbundenen Upscaling-Probleme zu losen. Es ist bekannt, dass 
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sich in kleineren Syntheseansatzen gewonriene Resultate in vergrosserten Synthesean- 
satzen aus themnodynanaischen Grunden nicht Oder nur unzureichend reproduzieren las- 
sen. 

5 Die Aufgabe wurde erfindungsgema3 gelost durch die Herstellung resorbierbarer Poly- 
ester durch Zusatz von elektrolythaltigen Polyolen, insbesondere Dextransulfat, im Extru- 
der. 

Abbildungen: 

10 

Die Abbildungen 1 zeigen in-vivo Freisetzungsprofile (in Beagie-Hunden) von Mikropartl- 
keln, die auf DS-modifizierten PLG-Polyestem bzw. auf kommerziell erhaltllchem PLG- 
Polyester RG 502 beruhen, wobei die Polyester jeweils mit etwa 7,5% C-Peptid beladen 
wurden. Abbildung la zeigt einen Mittelwert der OPeptid Plasmakonzentrationen in vier 
15 (4% DS; RG 502H), bzw. sechs (3%DS) Hunden. Die Abbildungen 1b-1d zeigen kumula- 
tive Freisetzungsmengen von C-Peptid in einzelnen Hunden nach Gabe von 3%DS-PLG 
(Abb. lb) . 4%DS-PLG (Abb.lc) und kauflichem RG502H (Id). 

Die Abbildungen 2 zeigen in vivo Freisetzungsprofile (in Beagle-Hunden) von Mikroparti- 
20 kein, die jeweils mit etwa 7,5% C-Peptid beladen wurden und deren Matrix aus DS- 
modifizierten PLG-Polyestern besteht. Abbildung 2a zeigt vier individuelle Freisetzungs- 
profile von mit 3% DS-modulierten Polyestern, die unter Einsatz von 1200 ppm Sn herge- 
stellt wurden, Abbildung 2b zeigt Freisetzungsprofile von mit 3% DS-modulierten Poly- 
estem, die unter Einsatz von 1600 ppm Sn hergestellt wurden 

25 

Beschreibung der Erfindung: 

Es zeigte sich uben-aschendenA^eise, dass der Zusatz von elektrolythaltigen Polyolen, 
30, insbesondere von Dextransulfat (DS), bei der Ringoffnungs-Polymerisation von Hydroxy- 
carbonsauren, insbesondere von Glycolid und Lactid, zu neuen resorbierbaren Polyestern 
mit einem uber einen langeren Zeitraum weitgehend linearem Freisetzungsprofil fuhrt. 



wo 02/38646 



PCT/EPOl/12888 



5 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher resorbierbare Polyester, die durch Ringoff- \ j 
nungs-Polymerisation von Hydroxycarbonsauren in Gegenwart eines elektrolythaltigen 
Polyols hergestellt wurden. 

5 Unter dem Ausdruck „Polyester" werden in dieser Patentanmeidung sowohl Homopolyme- 
re als auch Copolymere, die aus der Polymerisation verschiedener Hydroxycarbonsauren 
entstehen, subsumiert. 

Unter dem Ausdruck „Polymerisation" wird in dieser Patentanmeidung sowohl die Polyme- 
risation gleicher Monomere, z.B. Lactid, ais auch die Copolymerisation verschiedener 
. Monomere, wie z.B. Lactid und Glycolid verstanden. 

ri 

Unter ^Monomeren" werden in dieser Patentanmeidung die unpolymerisierten Bausteine 
von Polyestern verstanden, daB heiBt, auch Hydroxycarbonsaure-Dimere in Lactonform 
werden hier als „Monomere" bezeichnet. 

Unter dem Ausdruck ^Hydroxycarbonsauren" werden in dieser Patentanmeidung auch 
dimerische Hydroxycarbonsauren wie Lactid und Glycolid bzw. Hydroxycarbonsauren in 
Lactonform subsumiert. 
20 

Unter „Lactid" wird in dieser Patentanmeidung L-Lactid, D-Lactid, D,L-Lactid und meso- 
Lactid subsumiert. 

Unter "Moderator" wird in dieser Patentanmeidung ein Stoff verstanden, der bei der Her- 
25 steliung eines resorbierbaren Polyesters vor dem Polymerisationsprozess zugesetzt wird 
und der das Molekulargewicht und die Abbaurate des Polyesters und die Freisetzungsei- 
genschaften entsprechender Fonnulierungen beeinflusst, ohne als eigenstandiger Poly- 
merisationskatalysator zu wirken und ohne in substanzieller Menge in das Polyester ein- 
gebaut oder daran gebunden zu werden. 

30 



10 



15 



Unter "substanzieller Menge" wird in dieser Patentanmeidung ein Anteil von iiber 200 ppm 
bezogen auf deri Monomeren-Gesamtansatz verstanden. 
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Unter dem Begriff „Formulierung" wird in dieser Patentanmeldung jede Zubereftung ver- 
standen, die ein Polymer und mindestens einen pharmakologisch akliven Wirkstoff urn- 
fasst. 

5 Durch die Variation des Gehalts der elektrolythaltigen Polyole im Polymerisationsgemiscli 
konnen das Molekulargewicht und die Verarbeitungseigenschaften des Polyesters, aber 
auch die Abbaubaurate und das Freisetzungsprofil der auf diesen Polyestern beruhenden 
Depotformen in besonders einfacher und vorteilhafter Weise eingestellt werden. 

10 Allerdings treten beim Upscaling der ringdffenenden Polymerisation von Hydroxycarbon- 
sauren im Batchverfahren in Gegenwart von elektrolythaltigen Polyolen, insbesondere von 
Dextransulfat, bisweilen Probleme auf. So lasst sich die Temperaturfuhrung nach Zugabe 
von Katalysator und Dextransulfat in groBen Ansatzen nur unzureichend kontrollieren, 
was zu nicht ausreichend reproduzierbareri Resultaten fuhrt. 

15 

Zudem ist die ungezugelte, stark exothemie Reaktion auch im Hinblick auf die Zerset- 
zungsneigung und Explosivitat mancher elektroiythaltiger Polyole, wie z.B. Dextransulfat, 
auBerst problematisch, so dafl die Prozessfuhrung im Batchverfahren aus Sicherheits- 
grunden mit erhohtem apparativen Aufwand verbunden ist 

20 

Demgegenuber wurde von den Erflndem uberraschendenwelse gefunden, dass die Ring- 
offnungs-Polymerisation von Hydrocarbonsauren, insbesondere von Lactid und Glycolid, 
in Gegenwart von elektrolythaltigen Polyolen In einem Extruder reproduzierbar und sicher 
zu den erfindungsgemSBen Polyestern fuhrt, die In Depotformen ausgezeichnete Verar- 
25 beitungs- und Freisetzungseigenschaften haben- 

Extruder, wie z.B. Doppelschneckenextruder, sind aus dem Stand derTechnik bekannt 
und werden in der Industrie meist zum Homogenisieren von Granulaten verwendet. Der 
zur Hersteliung der erfindungsgemaBen Polyester venwendete Extruder hat Einfullvor- 
30 richtungen, in die die Monomere oder Monomerengemische, der Modulator, der Polymeri- 
sationskatalysator und etwaige Hilfsstoffe eingebracht werden konnen. Das Polymerisati- 
onsgemisch wird sodann entlang der Longitudinalachse des Extruders befordert, wobei 
ein Oder mehrere separat regulierbare Heizelemente passiert werden, die fur ein genau 
einstellbares Temperaturprofil sorgen. Ferner enthalt das erste Temperaturelement des 
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Extruders zweckmaBigerweise eine Kuhlung, urn eine zu starke initiale Erwarmung des 
Reaktionsgemisches zu verhindern. 

Durch die Durchf uhrung der Polymerisation unter Zwangsforderung des Polymerisations- 
5 gemisches bei vorgegebenem Temperaturprofil ist somit die Durchfuhrung eines kontinu- 
ierlichen Verfahrens mit exakt reproduzierbaren Parametern moglich, was eriiebliche 
' Vorteile gegenuber dem diskontinuleriichen, im Upscaling nur sehr schwer reproduzierba- 
ren Batchverfahren aufweist. 

10 Im Hinblick auf den Zusatz elektrolythaltiger Polyole, Insbesondere von DS, eriaubt der 
Einsatz des Extruders zudem die sichere Herstellung des erfindungsgemaSen Polyesters, 
da Im Gegensatz zum Batchverfahren kontinuierlich nur kleine Substanzmengen umge- 
setzt warden. Somit tritt im Vergleich zum Batchverfahren kelne starke initiale Temperatu- 
rentwicklung auf. Zudem gewahrleisten die Entgasungszonen des Extaiders eine Druk- 

15 kentlastung. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein Polyester, hergestellt durch diie RingSffnungs- 
Polymerisation von Hydroxycarbonsauren in Lactonform in Gegenwart eines elektrolythal- 
tigen Polyols Im Extruder. Diese Polyester werden in dieser Patentanmeldung auch als 
20 „Polyol-modulierte Polyester" bezeichnet. 

Geeignete Hydroxycarbonsauren sind beispielsweise Lactid, Glycolid, Methlyglycolid, Di- 
methylglycolld, Diethylgylcolid, Dibutyiglycolid, Caprolacton, Valerolacton, Propiolacton,. 
Butyrolacton und PIvaloiacton. 

25 

Besonders bevorzugt werden Polyester, hergestellt durch die RIngoffnungs- 
Polymerisation von Lactid und Glycolid in Gegenwart eines elektrolythaltigen Polyols im 
Extruder. Diese Polyester werden in dieser Patentanmeldung auch als „Polyol-modulierte 
PLG-Polyester" bezeichnet. 
30 . 

Ganz besonders bevorzugt werden Polyester, hergestellt durch die Ringoffnungs- 
Polymerisation von Lactid und Glycolid in Gegenwart von DS im Extruder. Diese Polyester 
werden in dieser Patentanmeldung auch als „DS-modulierte PLG-Polyester*' oder „DS- 
PLG-Polyester*' bezeichnet. 
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Bei den erfindungsgemaBen Polyestem wurde das elektrolythaltige Polyol nicht oder nur 
in sehr geringer Menge eingebaut. So ist der Schwefelgehalt der Polyester nach Herstel- 
lung im Extruder unter DS-Zusatz regelmaBig unterhalb der Nachweisgrenze von 5-10 
ppm, und auch der Kohlenhydratanteil ist mit unter 200 ppm unerwartet gering. Daraus 
5 ergibt sich, das, wenn uberhaupt, nur sehr wenige Teilfraktionen des Polyesters mit Sulfat 
Oder Kohlenhydraten modifiziert sind. 

Die durch das erfindungsgemaBe Verfahren hergestellten DS-modulierten PLG-Polyester . 
weisen gegenuber den aus dem Stand der Technik bekannten PLG-Polyester (z.B. die 
10 kommerzlell erhaitlichen Polyester RG502H und RG 503H; Boehringer Ingelheim) mit 
gleichem Molekulargewicht ein deutlich verbessertes Freisetzungsprofil und damit uberle- 
gene Eigenschaften auf (siehe Ausfuhmngsbelspiel 6, Abbildungen 1-2). Ein Grund hier- 
fur sind zum einen die besonders gut einstellbaren und kontlnuierlichen Prozessbedin- 
gungen im Extruder sowie zum anderen der Einfluss des elektrolythaltigen Polyols. 

Ohne an eine bestirpmte Theorie gebunden sein zu wollen, kann vermutet werden, dass 
es neben der Hauptfraktlon, die aus chemisch unmodifizierten Polyhydroxycarbonsaure- 
Strukturen besteht, zusatzlich Spurenanteile leicht modifizierter Polyester gibt, die analy- 
tisch nicht direkt charakterisierbar sind, die aber das Vertialten der Gesamtfraktion bein- 
20 flussen. . . 

Elektrolythaltige Polyole, insbesondere Dextransulfat, konnen somit als Moderatoren des 
erfindungsgemaBen Herstellungsprozesses aufgefasst warden. 

25 Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist daher ein Polyester, hergestellt durch die ' . 
Ringoffnungs-Polymerisation von Hydroxycarbonsauren in Lactonform in Gegenwart el- 
nes elektrolythaltigen Polyols im Extruder, wobei besagter Polyester im wesentlichen von 
elektrolythaltigen Polyolen freie Hydroxycarbonsaure-Einheiten enthalt. 

30 Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaB Polyol-modulierte PLG-Polyester, die aus 
im wesentlichen von elektrolythaltigen Polyolen freien Lactid und Glycolid-Einheiten auf-. 
gebaut sind. 



wo 02/38646 



PCT/EPOl/12888 



9 

Unter dem Ausdruck "im wesentlichen frei von elektrolythaltigen Polyolen" wird in dieser 
Patentanmeldung verstanden, dass das elektrolythaltige Polyol, das als Moderator zuge- 
setzt wird, zu einem Anteil von hochstens 200 ppm in das Polyester eingebaut wird. 

5 Als Elektrolytsubstituenten des Moderators konnen dabei beispielsweise Sulfate, Phos- 
phate, Carboxylgruppen oder Aminogruppen dienen, die an Polyole gebunden sind. 

Der Polyolanteil des Moderators kann aus gleichen Oder verschiedenen miteinander ver- 
knupften EInheiten aufgebaut sein und lineare oder zyclische Struktur aufweisen. Bei- 
10 spiele hierfur sind Polymere oder Oligomere aus Kohlenhydraten wie inuline, Oextrane, 
Xylane, Cyclodextrine sowie mit Hydroxygruppen substltuierte Polyester wie Polyvlnylal- 
kohol (PVA) und schlieBlich Copolymere aus PVA mit z.B. Acrylsaure. 

Als Moderatoren bevorzugte elektrolythaltige Polyole sind Dextransulfat, Diethylamino- 
15 ethyl-Dextran, Xylansulfat, Cyclodextrinsulfat und teilsulfatierter PVA, wobei Dextransulfat 
(DS) besonders bevorzugt wird- 

Geeignet ist dabei sowoh! Dextransulfat mit hohem (MG 500 kDa) als auch mit mittlerem 
(8-30 kDa) Molekulargewicht. Bevorzugt wird DS mit einem Mblekulargewicht unter 40 
20 kDa, ganz besonders bevorzugt mit einem MG von 10-30 kDa. 

Die bevorzugten Konzentrationsbereiche fur elektrolythaltige Polyole wie Dextransulfat 
sind 1-10%, besonders 1-6 %, ganz besonders 3-5%, bezogen auf die Gesamtmenge der 
eingesetzten Monomeren. 

25 

Durch die Variation der Menge des elektrolythaltigen Polyols im Polymerisationsgemisoh 
des Extruders lassen sich dabei das Molekulargewicht und die inharente Viskositat der 
erfindungsgemaBen Polyester bei ansonsten unveranderten Prozessbedingungen in be- 
sonders einfacher Weise steuern, wie Tabelle 1 zeigt: Mit steigender Konzentration.zuge- 
30 setzten DS sinkt das mittlere Molekulargewicht und die inharente Viskositat. 
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DS^Menge 


Chargen Nummer 


Inharente Viskositet 
(ChCI3) ■•• 


Mw 


Sn (II) 


2% 


RES-0085 


0,38 dl/g 


28,8 kDa 


1200 ppm 


3% 


RES-0106 


0,30 dl/g 


21,1 kDa 


1200 ppm 


4% 


RES-0083 


0,24 dl/g 


14,3 kDa 


1200 ppm 



Bevorzugt werden erfindungsgemaB Polyol-modulierte PLG-Polyester mit einem mittleren 
5 Molekulargewicht von 7-40 kDa, besonders von 10-30 Kda, da diese PLG-Polyester zur 
Herstellung von Depotformen, insbesondere zur Herstellung von Mikropartikeln besonders 
geeignet sind und ein besonders vorteilhaftes Freisetzungsprofil aufweisen. 

Unter dem „mlttleren Molekulargewicht" eines Polyesters wird in dieser Patentanmeldung 
10 das Molekulargewicht (Mw) verstanden, das sich aus GPC-Analyse unter Venwendung 
von Polystyrolstandards zur Kalibrlerung ergibt, wenn Tetrahydrofuran als Eluent venwen-- 
detwird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung hat eine 0,1%ige Losung des erfin- 
15 dungsgemaB DS-modulierten PLG-Polyesters in Chloroform bei 25°C eine inharente Vis- 
kositat von 0.2-0.45 dl/g und ein Molekulargewicht von 10-30 KDa. 

Im Vergleich zu den aus dem nachsten Stand der Technik bekannten PLG-Polyester, die 
mit Hilfe des Modulators Milchsaure hergestellt wurden, haben die erfindungsgemaB DS- 
20 modulierten PLG-Polyester eine raschere Abbaurate, die dem gewunschten Profit der 
Wirkstofffreisetzung besser angepasst ist. Zudem kann eine Akkumulation des Polyesters 
verhindert werden. 

Insgesamt wird der initiate Wirkstoff-„burst" deutlich reduziert und die dem j^burst" folgende 
25 Phase stark verminderter Wirkstofffreisetzung erheblich verkurzt bzw. elimlniert (siehe 
Abbildung 1). Gieichzeltig wird die Gesamtfreisetzungsdauer verlangert, so da3 in vivo 
eine kontlnuierliche Wirkstofffreisetzung iiber einen Zeltraum von 2-3 Wochen erreicht 
wird (siehe Abbildungen 1-2). . 
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Die erfindungsgemaBen PLG-Polyester sind loslich in verschiedenen organischen L6- 
sungsmittel wie Benzol, Aceton uhd Chiorofonn. Die mittlere Blocklange der erfindungs- 
gemaB modulierten PLG-Polyesters liegt zwischen 2,5 und 4 und die Glasubergangstem- 
peratur betragt etwa 40''C. 

5 

Vorteilhafterweise lasst sich im Extruder ein kontinuierlicher Prozess mit definiertem ter- 
modynamischem Profil etabilieren, der in exzellenter Welse zur groBtechnischen Produk- ' 
tlon der erfindungsgemaBen Polyester geeignet ist Dabel konnen in verschiedenen Zo- 
nen des Extruders unterschiedliche Temperaturen vorgegeben werden, so daB ein exakt 
10 definierbares Temperaturprofil bereitgestellt werden kann. Es stellte sich heraus, dass 
Polymerisationstemperaturen von 170"220°C, insbesondere von 170-200°C, zur Herstel- 
lung der erfindungsgemaBen Polyester besonders geeignet sind. 

Geeignete Katalysatoren fur die Ringoffnungs-Polymerisatlon von Hydroxycarbonsauren 
15 sind Zinn, Zink-, Titan- Oder Aluminiumverbindungen, wobei Zinn (ll)-Verbindungen, wie 
Zink (ll)-Oxid und insbesondere Zinn (ll)-Octoat besonders bevorzugt werden. 

Bevorzugte Katalysator-Konzentrationen zur Herstellung der erfindungsgemaBen Poly- 
ester sind Konzentrationen von uber 1000 ppm, insbesondere 1000-2000 ppm und ganz 
20 besonders 1200-1 600 ppm, bezogen auf die Gesamtmenge der eingesetzten Monome- 
ren. Bei Zusatz eines Katalysatorgehalts unter 600 ppm sind die erfindungsgemaBen Po- 
lyester hingegen schlechter in organischen Losungsmittel loslich, was die Aufarbeitung 
erschwert. 

25 . Da der Einsatz der hohen Katalysator-Konzentrationen toxikologisch nicht unbedenklich 
ist, wird der Metallionen-Gehalt des Polyesters nach abgeschlossener Polymerisation ' 
bevorzugt wieder abgereichert. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist daher ein Polyester, hergestellt durch die 
30 Ringoffnungs-Polymerisation von Hydroxycarbonsauren in Gegenwart eines elektrolythal- 
tigen Polyols im Extruder, wobei die Polymerisation unter Zinn (ll)-Katalyse verlauft und 
der Zinn (ll)-Gehalts des Polyesters auf unter 30 ppm, bevorzugt unter 20 ppm, abgerei- 
chert wird. 
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Die wesentlichen Unterschiede zwischen den aus dem Stand der Technik bekannten 
Milchsaure modulierten PLG-Polyestern und den erfindungsgemaB DS-modulierten PLG- 
Polyestern werden in Tabelle 2 zusammengefasst: 

5 Tabelle 2: 





Milchsaure-modulierte Polyester 


DS-modulierte Polyester 


Peptidfreisetzung 


Sigmoid uber maximal 14 Tage 


Linear uber 20-30 Tage 


Abbau 


Langsam . 


Schnell 


Hydrophilitat 


Gering 


Hoch 


Katalysatormenge 


Bis 600 ppm 


Bevorzugt uber 1000 ppm 



EIn welterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der 
10 erflndungsgemaBen resorblerbaren Polyester. 

Bn Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung resorbierbarer Polyester durch Ringoff- 
nungs-Polymerisation von Hydroxycarbonsauren im Extruder, dadurch gel^ennzeichnet, 
dass dem Polymerisationsgemisch elektrolythaltige Polyole als Moderatoren zugesetzt 
15 werden. 

Die Zugabe des elektrolythaltigen Polyols erfolgt bevorzugt vor der Zugabe des Kataly- 
sators. Der Moderator kann im Extruder vorgelegt werden, gemeinsam mit einem oder 
mehreren Monomeren gemischt in den Extruder gegeben werden oder zu den im Extruder 
20 vorgelegten und vorgemischten Monomeren gegeben werden. Alle diesbeziiglichen Vari- 
anten sind Gegenstand der Erfindung und werden in dieser Patentanmeldung unter dem 
Ausdruck „dem Polymerisationsgemisch wird ein elektrolythaltiges Polypl/ein Moderator 
zugesetzt" subsumiert. 

25 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst die Erfindung Verfahren zur Herstellung 
resorbierbarer Polyester durch Ringoffnungs-Polymerisation im. Extruder, wobei als Mo- 
nomere Lactid und/oder Glycolid zum Einsatz kommen und wobei DS als Moderator zu- 
gesetzt wird. 
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Wie bereits weiter oben ausgefuhrt wurde von den Erfindern uben-aschendenweise fest- 
gestellt, das der Einsatz hoher Katalysatormengen bei der Ringoffnungs-Polymerisation 
von Hydroxycarbonsauren besonders vorteilhaft ist. Die entstehenden Polyester weisen 
bei der Zugabe hoherer Katalysatormengen ein besseres Freisetzungsprofil auf und las- 
5 sen sich besser aufarbeiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von Poly- 
hydroxycarbonsauren durch Ringoffnungspolymersierung im Extruder, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dem Monomerengemisch als Katalysator mindestens 1000 ppm Sn (II), 
10 bevorzugt 1000-2000 ppm Sn (II), besonders bevorzugt 1200-1600 ppm Sn (II), bezogen 
auf die eingesetzte Merige Monomeren, zugesetzt werden. 

Ferner kann das Verfahren die Entfernung des Katalysators umfassen. Ehtsprechende 
Reinigungsmethoden sind aus dem Stand der Technik bekannt. EP 270 987 beschrelbt 
15 beispielsweise die Entfernung von Katalysator aus Polymeren durch Behandlung der Po- 
lymere mit Sauren Oder EDTA in Zweiphasensystemep. 

Altemativ kann die Entfernung des Katalysators auch in einem Einphasensystem erfolgen, 
indem das Polymer nach Zugabe von Sauren aus dem Losungsmitlelsystem abgetrennt 
20 wird. Bevorzugt werden zur Abtrennung des Katalysators Carbonsauren, wie z.B. Essig- 
saure, MalonsSure, Citronensaure Oder Milchsaure verwendet. Durch dieses Verfahren 
kann der Zinn (ll)-Gehalt regelmaBig auf unter 30 ppm, bevorzugt auf unter 20 ppm ge- 
senkt werden. 

25 In einer Ausfuhrungsform umfasst das Herstellungsverfahren des erfindungsgemaBen 
resorbierbaren Polyester den Einsatz der folgenden Reagenzien im Extruder: 

(a) Hydroxycarbonsauren In Lactonform 

(b) 1-10% eines elektrolythaltigen Polyols, bezogen auf die Gesamtmenge eingesetzter 
30 Hydroxycarbonsauren 

(c) Polymerisationskatalysator. 



35 



In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst das Herstellungsverfahren des 
erfindungsgemaBen resorbierbaren Polyester den Einsatz der folgenden Reagenzien im 
Extruder: 



wo 02/38646 



PCT/EPOl/12888 



14 



(a) Lactid/Glycolid im Verhaltnis 3:1 bis 1:3, bevorzugt 60/40-40/60 und ganz besonders 
bevorzugt 55/45-45/55 

(b) 1-6 %, bevorzugt 3-5% Dextransulfat, bezogen auif die Gesamt-Monomerenmenge 

5 (c) mindestens 1000 ppm Zinn (II), bevorzugt 1000-2000 ppm Zinn (II), besonders bevor 
zugt 1200-1600 ppm, bezogen auf die Gesamt-Monomerenmenge, 

EIn weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung des erfindungs- 
gemaBen resorbierbaren Polyestei^, umfassend das Polymerisieren von Hydroxycarbon- 
1 0 sauren, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren nacheinander die folgenden 
Schritte umfasst: 

(a) Mischen der HydroxycarbonsSuremonomere in Gegenwart von elektrolythaltigem 
Polyol 

15 (b) Einfullen der Mischung aus (a) in den Extruder 

(c) Zugabe von Katalysator 

(d) Polymerisieren im Extruder 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung des erfin- 
20 dungsgemaBen resorbierbaren Polyesters, umfassend das Polymerisieren von Lactid und 
Glycoiid, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren nacheinander die folgenden 
Schritte umfasst: 

(a) Mischen von Lactid und Glycojid im Verhaltnis 60/40-40/60 in Gegenwart von 1-6% 
25 DS, bezogen auf die Gesamtmonomerenmenge 

(b) Einfullen der Mischung aus (a) in den Extruder 

(c) Zugabe von 1 .000 - 2000 ppm Zinn (II) 

(d) Polymerisieren im Extruder bei 1 70-220°C, 

30 In diesen Ausfuhrungsformen der Erfindung ist es nicht kritisch, in welcher Reihenfolge 
die in Schritt (a) gemischten Komponenten zusammengegeben werden. So konnen 
beisplelsweise Lactid, Glycoiid und DS gleichzeitig oder sukzessive in den Extruder 
eingefullt werden, Aiternativ kann eine Vormischung zweier oder mehrerer Komponenten, 
z-B. Lactid und DS, hergestellt werden, zu der dann eine weitere Komponente z.B. das 

35 Glycoiid gegeben wird. Alle diesbezuglich moglichen Varianten sind Gegenstand des 
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Schutzbereichs und werden unter dem Ausdruck "Mischen der Hydroxycarbonsaure- 
Monomere in Gegenwart von elektrolythaltigem Polyol" subsumiert. 

Durch den erfindungsgemaBen Zusatz von elektrolythaltigen Polyolen, besonders bevor- 
5 zugt von DS, bei der Polymerisation im Extruder konnen die Eigenschaften von resorbier- 
baren Polyestern in besonders vorteilhafter und einfacher Weise gesteuert werden. 

Bin welterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st daher die Verwendung eines 
elektrolythaltigen Polyols bei der Herstellung eines resorblerbaren Polyesters im Extruder. 

10 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird als elektrolythaltiger Polyol bei der Herstellung 
eines resorblerbaren Polyesters im Extruder DS verwendet. 

Die erfindungsgemaBen Polyester sind insbesondere zui^ Verwendung als Matrixpolymere 
15 fur Depotformen pharmakologlsch aktiver WIrkstoffe geelgnei Beispiele solcher Depot- 
formen sind besonders parenterale Anmeifomien wie Mikropartikel, Kapsein, Implantate, 
Pulver, Granulate oder Pellets aber auch inhalative oder topische Arzneiformen, wie z.B. 
bioabbaubare Wundfolien oder PLGA-Nanospheren zur pulmonalen Applikation. 

20 Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine pharmazeutische Fomnulierung, enthaltend 
einen erfindungsgemaBen Polyester und mindestens einen pharmakologlsch aktiven 
Wirkstoff, 

Dabei kann der Polyester als Polyester vorliegen, in das der Wirkstoff eingebettet (disper- 
25 giert oder gelost) ist, der Polyester kann den Wirkstoff umhullen oder der Polyester kann 
an der Oberflache mit Wirkstoff beschichtet sein. . 

. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Polyester in Form von Mikropartikein vor, 
in das der Wirkstoff eingebettet ist. Die Herstellung solcher Mikropartikel ist aus dem 
30 Stand der Technik bekannt. Gangige Techniken sind z.B. Koazervation, Losungsmlttelex- 
traktion aus einer Ol-Wasser Dispersion oder Spruhtrocknung. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine pharmazeutische Formulierung, enthaltend 
einen erfindungsgemaBen Polyester und mindestens einen phamiakologischen Wirkstoff, 
35 wobei das Polyester und der Wirkstoff in Mikropartikein voriiegen. 
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Die erfindungsgemaBen Formulierungen sind generell zur Verabreichung pharmakolo- 
gisch aktiver Wirkstoffe geeignet. Von besonderem Interesse sind die Formulierungen zur 
Verabreichung von biologisch aktiven Peptiden und Proteinen, da diese in der Regel oral 
5 nicht Oder unzureichend wirksam sind. 

. NichMimitierende Beispiele fur solche Peptide sind Oxytocin; Vasopressin; adrenocorti- 
cotropes Hornnon (ACTH); Wacfistumsfaktoren wie z,B. epidermale Wachstumsfaktoren 
(EGF), Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (a-FGF, b-FGF, FGF-9 etc), vascular endothelial 

10 growth factor (VEGF), Tumor Nekrose Faktor (TNF), Plattchen-Wachstumsfaktor (PDGF), 
Neurotrophine (NT 1-3, BDNF, NGF), Erythropoetin oder Insulln-ahnliche Wachstums- 
faktoren (IGF); Releasing Faktoren wie z.B. luteinisierendes hormon releasing Hormon 
(LHRH), Wachstumshormon-releasing Faktor (GRF), Gonadotropin-releasing Hormon 
(GnRH), Gastrin-releasing factor oder Tyrosin-releasing Hormon (TRH); Thyroid- 

15 stimulierendes Hormon (TSH); Parathyroid Hormon (PTH), luteinisierendes Hormon (LH); 
Follikel-stimulierendes Hormon (FSH); Somatostatin und Analoga; Somatotropin; Gastrin; 
Prolactin; Motilln; Kallikrein; Amylin; Glucagon; glucagon like peptide (GLP); Calcitionin; 
calcltonin-related peptide; natriuretlsche Proteine; Angiotensine; Renin; Brandykinin; En- 
kephaline; Endorphine; Interferone (Alpha, Beta, Gamma); Chemoklne; Hematopoetische 

20 Wachstumsfaktoren wie z.B. Erythropoetin; Stammzellenwachstumsfaktor (SCF), Inter- 
leukine (z.B. IL-1 bis IL12), Granulozytenwachstumsfaktoren (G-CSF und GM-CSF) oder 
Monozytenwachstumsfaktoren (M-CSF); Peptldantibiotika wie z.B. Tyrocidin, Gramicidin, 
Bacitracin oder Nisin; Angiopeptin; Hirudin; Thrombopoetin, Urogastrone; Knochen- 
bildende Proteine wie das bone morphogenic protein, Antikorper sowie deren Fragmente 

25 und Abkommlinge (Fab, (Fab)2, Diabodies, scFVs etc.); Transkriptionsfaktoren; Peptid- 
nucleinsauren; Vaccin-Peptlde viraler oder mikrobi'eller Herkunft; tumor-basierte Peptide 
wie Z.B. PSA, PSMA, PSCA; HLA-Peptide bzw. IVIHC-Antigene; Leukdzyten-Marker (z.B. 
CD3, CD 11a-c, CD28, CD30, Gdw52) und ihre Liganden (z.B. 87); T-Zell-Rezeptoren 
und deren Fragmente; anglostatische Peptide wie Angiostatin oder Endostatin; Onconase; 

30 Integrine und Integrin-inhibierende Peptide (RGDS-Peptide); Lektine wie z,B. Mistel- 
Lektin; Calmodulin; vacoactive intestinal peptide (VIP); Fertilization Promoting Peptide 
(FPP); Cocaine and amphetamine regulated transcript peptide (CART); Leptin und Deri- 
vate; Losliche Rezeptoren; Endothelin; Insulin; Proinsulin und C-Peptid sowie deren bio- 
logisch aktlve Varianten und Fragmente. 



35 
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Dabei werden Formulierungen bevorzugt, die als Depotform ausgebildet sind. Als „De- 
potform" werden hier pharmazeutische Zubereitungen verstanden, die den Wirkstoff uber 
einen Zeitraum von mindestens drei Tagen, bevorzugt zehn Tagen, ganz bevorzugt von 2, 
3 Oder 4 Wochen in therapeutisch wirksamer Menge freisetzen. 

5 

Ein besonders bevorzugtes Peptid ist das humane Proinsulln C-Peptid, ein 31 -Amino- 
sauren-Peptid aus dem Proinsulln mit therapeutischer Wirksamkeit be! der Behandlung 
von Diabetes und diabetisclierr Folgeerkrankungen sawie deren Fragmente und Derlvate 
wie in der OS WO 98/13384 beschrieben. 

10 ' 
SchiieBlich ist ein welterer Gegenstand der vorllegenden Erf indung ein Kit umfassend 
eine pharmazeutische Formullerung wie oben beschrieben und eine Vorrichtung zur Ver- 
abreichung der Fomnulieriing. Diese kann als Spritze oder nadellose Injektionsvorrichtung 
ausgebildet sein. Entsprechende Beispiele sind im Stand der Technik beschrieben und 

15 dem Fachmann bekannt. 



Ein solches Kit kann auch eine Vorrichtung zur Resuspension der pharmazeutischen 
Formulierung umfassen, wenn die Fomnulienjng in trockener Form vorliegt und unmittel- 
bar vor der Applikation gelost oder resuspendiert werden muB. 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

Beispiel 1 : Herstellung eines DS-Polyesters im Extruder 

5 Polymerisation: 

Zunachst Wird das DS mind. 3 Tage bei Raumtemperatur im Feinvakuum 
(ca. 0,1 mbar) getrocknet. 

In ein MischfaB warden 53 mol% D,L-Lactid, 47 mol% GlycoKd und das vorgetrocknete 
10 DS (2 bis 4 Gew.%) eingewogen. Zur Homogenisiemng wird 30 mi'n in einem Rhonrad- 
mischer gemischt. 

Die Monomer/DS-Vormischung wird in eine Dosienwaage des Extruders (Leistritz Dop- 
pelschnecken-Extruder typ LSM 34 GG) eingefullt und dann kontinuierlich uber Do- 
1 5 sierschnecken in den Extruder eindosiert. 

Eine definierte Menge des Katalysator Zjnn(ll) 2-ethylhexanoat wird in Toluol gelost und 
diese Losung dann mittels einer HPLC Pumpe kontinuierlich in den Extruder eindosiert. 
Die Forderrate vwrd unter Berucksichtiugung der Feedrate so eingestellt, dass die Kataly- 
20 satormenge in der Reaktionsmischung 1200 ppm betrajgt 

Die Polymerisation wird sodann im Extruder bei Temperaturen zv^schen 170-220 °C 
durchgefuhrt.. 

25 Aufarbeitunq 

Das Rohpolymer wird uber.Nacht in Aceton gelost. Nach vollstandigem Losen wird D,L- 
Milchsaure zugesetzt und weitere 2-3 h geruhrt. Dieerhaltene trube Ldsung (10 Gew.% 
Polyester in Losungsmittelgemisch) wird mit leiohtem Stickstoffdruck abfiltriert. 

30 Die filtrierte Polyesterlosung wird mit entmineralisiertem Wasser gefallt. Das ausgefallene 
Polyester wird nachgewaschen, gefiltert und anschlieSend bei max. SS^'C bis zur Ge- 
wiclitskonstanz getrocknet. 
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Beispiel 2: Polyester- Analyse 

DS-Polyester» die wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt wurden, wurden im Hinblick 
auf ihre chemische Zusammensetzung, ihr Molekulargewicht und andere charakteristi- 
5 sche Kennzahlen analysiert und mit kommerziellen PLG-Standardpolymeren verglichen. 
* Das Resultat wird In der nachstehenden Tabelle wiedergegeben: 



KruTpuriKC 


3% DSS, 
pDUUppm on; 


4% DSS, 
(louuppiTi on; 


Uoo-PLui 
3% DSS, 
(i^uuppm on; 


Kesomer 
RG502H 


KGSOmBr 
RG503H 


Mw 

[g/mon 


.17234 


14137 


21056 


8859 


26151 


M„ 

fg/mol] 


9486 


7952 


8493 


5476 


11469 


PD 


1.8 


1.8 


2,5 


1,6 


2,3 


IV 

[diyg] 


0,25 


0.22 


0.30 


0,21 


0,35 




39.6 . 


40.5 


38,9 


38.0 


41,0 


Lac : Glyc 


53,2 : 46,8 


53,1 : 46,9 


51,0:49,0 


52,5 : 47,5 


52,2 : 47,8 


Blockiange 


3.0 


3,4 








KH-Gehalt 
[ppm] 


13 


25 




<NWG 


<NWG 


Saurezahl 
KOH/g] 


7.9 


9,0 


6.7 


12.6 


4,2 


Wasserge- 
halt 

[%] 


0.4 


0,5 




0.4 


0.4 . 


Suifata- 
sche [%] 


0.0 


0,0 




0,0 


0,0 


Sn-Gehalt 
[ppm] 


13 


14 


<10. 


145 


112 


Na-Gehait 
[ppm] 


<5 


<5 


<5 


<5 


<5 


S-Gehalt 
[ppm] 


<5 


<5 


<5 


<5 


<5 



Mwi Molekulargewicht (Gewichtsmittel), Mr,: Molekulargewicht (Zahlenmittel), PD: Polydis- 
10 persitat, IV: inharente Viskosftat, Lac : Glyc: molares Verhaitnis Lactid zu Glycoird, KH: 
Kohlenhydratanteii, Sn: Zinn, Na: Natrium, S: Schwefel, NWG: Nachweisgrenze 
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Beschreibung der analvtischen Verfahren: 

5 Molekularaewichtsbestimmuna: 

Die Molekulargewichtsdaten (Mw, Mn, PD) wurden mittels Gelpermeations- 
chromatographie (GPC) auf Ultrastyragel-Saulen unter Verwendung einer Polystyrol- 
Kalibrieaing bestimmt. Als mobile Phase diente Tetrahydrofuran (THF). Die Detektjon 
10 erfolgte mittels Rl und UV. 

Inharente Viskositat IIM) 

.15 Die inharenten Viskositaten werden mittels eines Schott Ubbelohde Viskosimeters 
(gemSB DIN 51562) mit der KapillargroBe 0 bestimmt. Probelosung 1st eine 0,1%ige 
Losung des Polymers In Chloroform. Die Messtemperatur betragt 25'*C. 

20 Glasuberqanostemoeratur (Tq) 

Die Glasubergangtemperatur Tg wird mittels differential scanning calorimetrle (DSC) er- 
mittelt. 

25 

Lactid-Glvcolid Verhaltnis 

Das Lactid-Glycolid Verhaltnis der Copolymere wird mittels ^H-NMR Spektroskopie bes- 
timmt. Dazu werden 5 - 20 mg der zu analysierenden Substanz in ca. 0,6 mL Deutero- 
sp chloroform gelost und ^H-NMR Spektren an einem 200 MHz Spektrometer bei einer Tern- 
peratur von 25°C aufgenommen. Als intemer Standard dient Tetramethylsilan. Die Ber- 
echnung des Lactid-Glycolid-Verhaltnlsses wird durch quantitative Bestimmung der Inte- 
grate der Lactideinheiten (multiplett bei ca. 5,2 ppm) sowie der Glycolideinheiten (mulit- 
plett bei ca. 4,8 ppm) durchgefuhrt. 

35 
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Bestimmung der Blocklanqe 

Die Bestimmung der mittleren Blocklange wird mittels ^^C-NMR spektroskopischer Unter- 
5 suchung durchgefuhrt. 

Kohlenhvdrataehalt • 

10 Zur Bestimmung des Gesamtkohlenhydratgehaltes der Polymere werden die Polymere in 
12molarer Schwefeisaure hydrolysiert. Die quantitative Bestimmung als Gfukose erfolgt 
nach anionenaustauschchromatograpfiischer Trennung und anschlieBender elektro- 
chemischen Detektion bezogen auf eine Kalibrieruing mit einer Glukose-Referenzlosung. 

15 

Wasseraehalt 

Die Bestimmung des Wassergehaltes erfolgt mittels coulometrischer Karl-Fischer Titration 
nacli Ausheizen des Wassers im Trockenofen. 

20 

' Zinn-. Natrium- und Schwefeloehalt 

Die Bestimmung von Zinn, Natrium und Scliwefel erfolgt mittels ICP-Atom- 
25 emissionsspektroskopie nach Druckaufschluss der Polymere in einer Mischung aus Sal- 
petersaure und Flusssaure. 

Beispiel 3: Zinn (ll)-Entfernung 

30 

40 kg Polymer vAtd in einem 1.000 I Ruhrwerksapparat vorgelegt. AnschlieBend wird 390 I 
Aceton zugesetzt. Das Polymer wird unter Ruhren gelost AnschlieBend wird 54 kg (45 1) 
D,L-Milchsaure zugesetzt und die Losung weitere 2-3 h geruhrt. 
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\ 

Die Losung wird Ciber ein 5[j-Filter vorfiltriert, in die Fallungsapparatur (Zweistoffduse) 
gepumpt und darin mit entmineralisiertem Wasser versetzt. Nach der Fallung wird das^ 
Wasser-Aceton-Gemisch uber ein Siphon abgelassen und das Polymer mit Wasser ge- 
5 wasclien. Sodann wird das Polymer be! maximal 30°C mit einer Alexanderreibe uber ein 
Sieb zerkleinert und schlieBlich auf einem Filtertrockner vom Waser befreit. 

Beispiel 4: Mikropartikelherstellung 

10 0,55 g Polymer, bzw. Polymermischung wurde jeweils in 6 mL Eisessig gelost, 0,045 g C- 
Peptid in 0,15 mL Wasser und 3,o mL Eisessig gelost und langsam in die Polymerlosung 
eingelost Die Losung wird In einem Buclii 190 Spruhtrockner bei GO^'C versprulit und ge- 
trocknet, bis die Mikropartikel als felnes, rieselfahiges Pulver gewonnen werden konnen. 

^15 

Beispiel 5: Pharmazeutlsciie Retardformulierung C-Peptid 

300 mg Mikropartikel, die 22,5 mg C-Peptid Acetat (Polypeptide Laboratories) enthielten 
werden in 1,5 mL Losungsmittel (0,9% Kochsalz, 0,1%Tween) resuspendiert. Die erhalte- 
20 ne Suspension wird dem Patlenten nach grundlichem Aufschuttein appliziert. 

Beispiel 6: in vivo Freisetzungsrate DS-Polyester in Verglelcli zu IMiichsaure- 
moduiierten kommerziellen Polyestem 

25 

Beagle-Hunden wurde subkutan jeweils 300 mg Mikropartikel, beladen mit 7,5% C-Peptid, 
und basierend entweder auf DS-modulierten Polymeren oder auf kauflichen Standardpo- 
lymeren, appliziert. Zu den angegebenen Zeiten wurde den Tieren Blut angenommen und 
. der C-Peptid-Plasmaspiegel mittels LC-MS quantifiziert. Die Resultate werden in den Ab- 
30 bildungen 1 und 2 dargestellt. 
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Anspruche 

1 . Resorbierbarer Polyester, dadurch gekennzeichhet, dass der Polyester durch 
Ringoffnungs-Polymerisation von Hydroxycarbonsauren in Gegenwart eines elek- 
trolythaltigen Polyols im Extruder hergestellt wurde. 

2. Resorbierbarer Polyester nach Anspruch 1 , weiterhin dadurch gekennzeichnet, das 
der Polyester im wesentlichen von elektrolytlialtigen Polyolen freie Hydroxycarbon- 
saure-Elnheiten aufweist. 

3. Resorbierbarer Polyester nacii einem der vorhergehenden Anspruche, wobel die 
Hydroxycarbonsauren Lactid und/oder Glycolid sind. 

4. Resorbierbarer Polyester nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, wobel der 
15 elektrolythaltige Polyol Dextransulfat ist. 

5. Resorbierbarer Polyester nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
dadurch gekennzeichnet, dass der Polyester ein Molekulargewicht von 7 bis 40 kDa 
aufweist. 

20 

6. Resorbierbarer Polyester nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das 
Dextransulfat in einer Konzentration von 1-6 %, (w/w) bezpgen auf die eingesetzte 
Menge Monomeren, zugesetzt wird. 

25 7. . Resorbierbarer Polyester nach einem der vorhergehenden Anspruche, wqbei die 
Ringoffnungs-Polymerisation bei 170-220^*0 in Gegenwart von mindestens 1.000 
ppm Zinn (II) erfolgt, 

8. Resorbierbarer Polyester nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
30 dadurch gekennzeichnet, da3 der resorbierbare Polyester eine Inharente Viskositat 

von 0,25-0,45 dl/g (0.1% in Chloroform, 25^C) hat. 



9. 



Verfahren zur Herstellung eines Polyesters nach einem vorhergehenden An- 
spruche. 
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10. Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren Polyesters durch Ringoffnungs- 
Polymerisation von Hydroxycarbonsauren im Extruder, wobei das Verfahren 
nacheinander die folgenden Schritte umfasst: 

5 (a) Mischen der Hydroxycarbonsauremonomere in Gegenwart von elektrolyt- 

haltigem Polyol 

(b) Einfullen der Mischung aus (a) in den Extruder 

(c) Zugabe von Katalysator 

(d) Polymerisieren Im Extruder 

10 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Verfahren den 
Einsatz der folgenden Reagenzien im Extruder umfasst: 



Hydroxycarbonsauren in Lactonfonn 

1-10% eines elektrolythaltlgen Polyols, bezogen auf die Gesamtmenge einge- 
setzter Hydroxycarbonsauren 

mindestens 1000 ppm Polymerisationskatalysator, bezogen auf die Ge- 
samtmenge eingesetzter Hydroxycarbonsauren. 

20 12. Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren Polyesters durch Ringoffnungs- 

Polymerisation von Hydroxycarbonsauren im Extruder, dadurch gekennzeichnet, . 
dass mindestens 1000 ppm Zinn (11) als Katalysator zugesetzt wurden. 

13. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspruche, ferner umfassend die Ab- 
25 reicherung des Katalysatorgehalts im Polymer auf einen Wert unter 30 ppm. 

14. Verwendung eines elektrolythaltlgen Polyols be! der Herstellung eines resorbier- 
baren Polyesters im Extruder. 

30 15. ' Verwendung oder Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die 
Hydroxycarbonsauren Glycolid und/oder Lactid-Einheiten sind. 

16. Verwendung oder Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei der 
elektrolythaltige Polyol Dextransulfat ist. 



(a) 

15 (b) 
(c) 
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17. Verwendung eines resorbierbaren Polyesters nach einem der vorhergehenden An- 
spruche zur Herstellung eines Arzneimittels. 

18. Pharmazeutische Formulierung umfassend einen resorbierbaren Polyester nach 
einem der vorliergehenden Anspruche und einen pharmakologiscii aktiven Wirk- 
stoff. 

19- Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass 
der resorbierbare Polyester in Form von Mikropartikein vorliegt. 

20. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der Wirkstoff ein Peptid isL 

21. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Peptid uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen in einer therapeutisch 
wirksamen Menge f reigesetzt wird. 

22. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der Wirkstoff Proinsulin C-Peptid Oder ein biologisch aktiyes Derivat, Salz, Fragment 
Oder Biomimetikum desselben ist. 
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Abblldung lb: 
Kumulative Freisetzung aus 3%DS-PLG 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 02/38646 



PCT/EPOl/12888 



3/6 



Abbildung 1c: 
Kumulative Freisetzung aus 4%DS-PLG 




Zeit (Tage) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Abbildung 1d: 

Kumulative Freisetzung aus Milchsaure-moduliertiem PLG 




Zeit (Tage) 
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